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BERTRAND Baptiste GELSI/BOYER Véronique ROMANET Pauline
BEYER-BERJOT Laura GIUSIANO Bernard SABATIER Renaud
BIRNBAUM David GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BONINI Francesca GONZALEZ Jean-Michel SAVEANU Alexandru
BOUCRAUT Joseph GOURIET Frédérique SECQ Véronique (disponibilité)
BOULAMERY Audrey GRAILLON Thomas STELLMANN Jan-Patrick
BOULLU/CIOCCA Sandrine GUERIN Carole SUCHON Pierre
BOUSSEN Salah Michel GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné TABOURET Emeline
BUFFAT Christophe GUIDON Catherine TOGA Caroline
CAMILLERI Serge GUIVARCH Jokthan TOGA Isabelle
CARRON Romain HAUTIER/KRAHN Aurélie TOMASINI Pascale
CASSAGNE Carole HRAIECH Sami TOSELLO Barthélémy
CERMOLACCE Michel KASPI-PEZZOLI Elise TROUSSE Delphine
CHAUDET Hervé L'OLLIVIER Coralie TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CHRETIEN Anne-Sophie LABIT-BOUVIER Corinne VELY Frédéric
COZE Carole LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina VION-DURY Jean
CUNY Thomas LAGARDE Stanislas ZATTARA/CANNONI Hélène
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAGIER Aude (disponibilité)
DALES Jean-Philippe LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DAUMAS Aurélie LOOSVELD Marie
DEGEORGES/VITTE Joëlle MAAROUF Adil
DELLIAUX Stéphane MACAGNO Nicolas
DESPLAT/JEGO Sophie MAUES DE PAULA André
DEVILLIER Raynier MEGE Diane
DUBOURG Grégory MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUCONSEIL Pauline NINOVE Laetitia
DUFOUR Jean-Charles NOUGAIREDE Antoine

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît RUEL Jérôme

BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel

BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoît

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline

FORTE Jenny

JANCZEWSKI Aurélie

NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
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THERY Didier 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline

EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoît (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102
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GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503



DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020

CHIRURGIE PLASTIQUE, 

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI
TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)
ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 GENETIQUE 4704

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404
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AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement

MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

MEDECINE D'URGENCE 4805

  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301
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GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) retraite au 25/09/2020MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019)FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)

VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17
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RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)

RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802

UROLOGIE 5204
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INTRODUCTION  

 

Les neutropénies immunologiques (ou auto-immunes) de l’adulte constituent un groupe de 

pathologies hétérogènes, caractérisées par une neutropénie médiée par des anticorps dirigés 

contre la lignée granuleuse. Il s’agit d’une pathologie rare, qui peut être isolée (neutropénie 

auto-immune/immunologique primaire ou idiopathique) ou s’associer à une autre pathologie, 

en particulier auto-immune (lupus, syndrome d’Evans...). 

La démonstration formelle du caractère auto-immun est souvent difficile. Le diagnostic 

repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, et l’exclusion des diagnostics 

différentiels. La positivité des anticorps anti-granulocytaires est un outil diagnostic mais dont 

la sensibilité n’est seulement d’environ 30 %(1). Le pronostic des NAI est dépendant du 

nombre et de la sévérité des complications infectieuses. Les traitements sont peu codifiés, la 

plupart des patients atteints de NAI sont répondeurs à un traitement d’appoint par G-CSF. 

Dans certains cas, un traitement de fond par immunosuppresseurs peut être indiqué. 

 

La neutropénie est définie par un taux de PNN < 1.5 G/L (2) Celle-ci peut être classée entre 

neutropénie légère (1-1.5 G/L), modérée (1-0.5 G/L) et sévère (< 0.5 G/L). (3). Certains 

auteurs considèrent la neutropénie qu’à partir du seuil de 1 G/L car plus pertinent 

cliniquement. (4) La neutropénie chronique est définie par une durée persistante de plus de 3 

mois. 

La neutropénie immunologique ou « chronique idiopathique » est une entité rare dont la 

prévalence est mal connue. Dans une étude danoise, la prévalence toutes causes confondues 

de neutropénie, au seuil de PNN < 1,5G/L, est d’environ 1%, et 0,12 % pour les neutropénies 

chroniques (5). Aux États-Unis, la prévalence estimée chez l’adulte de neutropénie chronique 

sévère (PNN < 0,5 G/L) est d’environ de 5 cas pour un million. (6) 

 

Avant de poser le diagnostic de neutropénie chronique  « idiopathique » ou « immunologique 

primitive », il est nécessaire d’exclure les autres étiologies de neutropénie: (7) 

1/ Neutropénies congénitales : 

- ethniques, définies par une origine ethnique compatible (Africain, Moyen Orient, Caraïbes) 

sans histoire d’infections fréquentes ou sévères, d’anomalie des autres lignées, d’hépato-
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splénomégalie ou d’adénopathie,(8) ni d’ulcérations buccales sévères, et après l’exclusion des 

causes secondaires de neutropénie ; 

- génétiques : mutation GINS 1, GATA 2, ELANE, Maladie de Kostmann, Maladie de 

Shwachman-Diamond… (9) 

  

2/ Neutropénies acquises : 

- associées à une infection, qu’elle soit virale (EBV, CMV, parvovirus B19…), bactérienne, 

ou parasitaire (leishmaniose…) ; 

- iatrogènes (diurétiques, antiépileptiques, cytotoxiques, Rituximab…) ; 

- associées à une pathologie tumorale (hémopathies, tumeurs solides avec envahissement 

médullaire…) ; 

- carentielles (carence en vitamine B9 ou vitamine B12). 

 

 

1. Physiopathologie 

 

Plusieurs mécanismes possibles ont été évoqués comme hypothèses physiopathologiques des 

neutropénies immunologiques: une margination excessive (10), l’augmentation de 

l’extravasation des polynucléaires neutrophiles (11), la formation de complexes immuns (12), 

des anticorps anti progéniteurs cellulaires myéloïdes (13), la baisse de la production de facteur 

de croissance G-CSF (14)… 

 

Le mécanisme le plus fréquemment évoqué est la production d’anticorps anti neutrophiles 

(15). Les anticorps anti-granulocytaires sont identifiés pour la première par fois par Lalezari 

and al en 1960 (15). Leur pathogénicité est prouvée en 1975 sur 5 patients présentant une 

neutropénie auto-immune par Boxer and al.(16) 

Les polynucléaires neutrophiles, ont comme toute cellule, des antigènes exprimés sur les 

glycoprotéines de leur membrane. Ces antigènes peuvent être classés en deux catégories : les 

antigènes spécifiques des polynucléaires neutrophiles et les antigènes non spécifiques.  

Cinq antigènes spécifiques sont décrits comme cible antigénique d’anticorps spécifiques (15). 

L’antigène le plus fréquemment impliqué est le récepteur aux fragment constant des gamma 

globulines (FcRγIII) ou CD16, qui est présent sous forme de deux allèles codominants 

(HNA1 et HNA2 ou NA 1 et NA 2). (3)  
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L’anticorps anti-NA1 est le premier anticorps décrit, retrouvé dans le sérum d’un patient 

présentant une neutropénie néonatale.  La nomenclature proposée est alors « N », pour 

« neutrophile specific antigen » suivi par une lettre capitale désignant le locus du gène 

contrôlant la production de l’antigène, suivi d’un nombre désignant l’allèle spécifique de ce 

locus (ex : NA1, NA2).(17) 

 

Il existe des anticorps ciblant d’autres cibles antigéniques, dont la fréquence de positivité chez 

les patients atteints de neutropénies auto-immunes est variable (tableau 1) (18)(19)(20) 

 

 

Tableau 1 : Cible antigénique des anticorps anti-granulocytaires et leur fréquence de 

positivité 

 

Cible 

antigénique 

Glycoprotéine Fréquence (%) 

CD16 FcγRIII 30 

CD11b  25 

CD35 CR1 15 

CD32 FcγRII 5 

 

 

De manière non spécifique, les PNN présentent à leur membrane des antigènes i et I(21), qui 

peuvent aussi être impliqués dans un mécanisme auto-immun en étant, par exemple, la cible 

d’agglutinines froides.  

De plus, quelques études ont prouvé une pathogénicité des ANCA dans certaines 

neutropénies. (22)(23) 

 

 

Plusieurs méthodes de détection d’anticorps anti-granulocytaires sont utilisées :  

 

- Test d’agglutination des neutrophiles (ou GAT : granulocyte agglutination test), qui est une 

méthode indirecte de détection d’anticorps. 
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Le sérum du patient est incubé avec des polynucléaires neutrophiles. Les anticorps, si présents 

dans le sérum du patient, se lient aux antigènes du PNN, ce qui provoque l’activation des 

neutrophiles qui s’agrègent entre eux. Le pourcentage d’agrégation observé au microscope est 

coté de 0 à 4+. 

 

Figure 1 : Test d’agglutination des neutrophiles (GAT) (1)(24)  

 

  

 

 

- Immunofluorescence (ou GIFT : granulocyte immunofluorescence test) qui utilise la 

cytométrie de flux et des marqueurs imunofluorescents. 

Les neutrophiles sont fixés dans du paraformaldehyde, mis en contact avec le sérum du 

patient, puis avec des IgG/IgM anti Fab 2 humain fluorescents. L’intensité de la fluorescence 

obtenue est mesurée par cytométrie en flux, et comparée avec celle du sérum de patient sain. 

(courbe en noir dans figure 2) 
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Figure 2 : Test d’immunofluorescence granulocytaire (GIFT) (1)(24) 

 

 

 

 

- Test ELISA spécifique (MAIGA ou monoclonal antibody immobilization of granulocyte 

antigens) 

Il s’agit d’un test ELISA qui utilise des anticorps monoclonaux spécifiques contre un antigène 

granulocytaire spécifique. Il s’agit de la méthode de détection et d’identification la plus 

sensible.(25)  
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Figure 3 : Test ELISA (MAIGA) (1) 

 

 

 

 

Il est recommandé d’utiliser en premier lieu le GIFT et le GAT, puis d’obtenir une 

confirmation avec le MAIGA. (26) 

La présence d’anticorps contre ces antigènes entraîne usuellement uniquement une diminution 

du nombre des polynucléaires circulants par diminution de leur durée de vie. Cependant, un 

défaut qualitatif peut aussi être retrouvé, avec notamment un défaut d’adhésion. Les 

observations réalisées in vitro sur la destruction des PNN décrivent une phagocytose, mais 

également l’agglutination des neutrophiles par ces anticorps. Une agglutination complément-

induite est aussi décrite ainsi qu’une inflammation médiée par les lymphocytes T et la 

production d’interféron gamma.(27)(28)  
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2. Étiologie  

 

La neutropénie auto-immune est séparée par certains auteurs en deux pathologies 

distinctes  en se basant sur la positivité des anticorps anti-granulocytaires: la neutropénie 

chronique idiopathique et la neutropénie auto-immune. (29) 

Cependant, les faibles sensibilité et spécificité des anticorps anti-granulocytaires peuvent 

remettre en question cette distinction (6), raison pour laquelle nous avons préféré séparer 

notre cohorte en deux groupe selon l’association ou non à une maladie auto-immune:  

1- Neutropénie chronique primitive ou idiopathique  

2- Neutropénie chronique secondaire ou associée à une pathologie auto immune  

 

La neutropénie immunologique primitive est classiquement d’évolution bénigne avec peu de 

rémissions spontanée. Il peut y avoir une association avec une anémie ou une thrombopénie.  

 

La neutropénie immunologique secondaire consiste en une association avec une autre 

pathologie auto-immune qui peut être :  

- Lupus érythémateux systémique (30) 

- Syndrome catastrophique des anti-phospholipides (28) 

- Syndrome de Felty (31) 

- Syndrome de Sjögren  

- Syndrome d’EVANS 

- Cirrhose biliaire primitive (32) 

- Maladie de Grave (33) 

- Syndrome de lymphoprolifération auto immun (ALPS) 

- Déficit immunitaire commun variable (DICV) 

- Mutation génétique : mutation STAT 3 (34) 

- L’association avec le thymome est décrite.  

- Certaines infections virales ont été retrouvées en lien avec une auto-immunité comme le 

VIH, EBV (anticorps anti-i), parvovirus B19 (une spécificité NAI1 a été retrouvée), CMV, 

Mycoplasma pneumoniae …  

 

Plusieurs hémopathies peuvent s’associer à une NAI :  
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- La leucémie à grands lymphocytes granuleux (LGL), liée à une destruction périphérique des 

neutrophiles dus à des complexes immuns et la suppression de la granulopoïèse via la 

sécrétion de Fas Ligand. (35) 

- La leucémie lymphoïde chronique dont le mécanisme est à la fois central et périphérique. 

(36) 

La neutropénie immunologique a été décrite chez quatre patients en post greffe allogénique 

(37), ainsi que chez un patient après transplantation d’un organe solide. 

 

 

3. Clinico-biologie  

Les manifestations cliniques sont peu spécifiques. Il est classiquement décrit une atteinte de la 

muqueuse buccale avec la présence d’aphtes ou d’une gingivite. Dans de rares cas, une 

hépato-splénomégalie et des adénomégalies peuvent être retrouvées.  

Sur le plan biologique, on peut retrouver une anémie, une lymphopénie, une monocytose. Il 

n’y a classiquement pas de thrombopénie sauf si la neutropénie est associée à un purpura 

thrombopénique immunologique. Il est fréquemment décrit une hypergammaglobulinémie, 

isolée ou conséquence d’infections chroniques. Les profils médullaires sont hétérogènes : il 

peut être retrouvé une augmentation ou diminution de la prolifération et de la maturation des 

précurseurs myéloïdes, ou une lignée myéloïde sans anomalie. (38) (4) 

 

La complication principale de la NAI réside dans le risque infectieux décrit dans environ 60% 

des cas. (4) La transformation secondaire en hémopathies malignes (syndrome 

myélodysplasique et leucémie aiguë) est classiquement décrite dans les neutropénies 

congénitales, mais les différentes cohortes de registre de neutropénies chroniques, avec suivi 

sur plusieurs années, ne retrouvent pas de cas dans les NAI. (39)(4) 

 

 

4. Traitements 

Le traitement historique de la NAI est la corticothérapie, utilisée depuis les années 1950 (40). 

Le mécanisme d’action est double : d’une part par fonction anti-inflammatoire, notamment en 

bloquant la phagocytose du complexe anticorps/antigène, d’autre part par la démargination 

des polynucléaires neutrophiles. 

Le risque infectieux est le facteur limitant de son utilisation, ainsi que la corticodépendance.  
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L’efficacité est de courte durée après l’arrêt de la corticothérapie sauf dans de très rares cas où 

une rémission à long terme est observée. (41) 

L’utilisation du facteur de croissance G-CSF, précurseur des granulocytes, est décrite depuis 

1991 (42). Son bénéfice a été prouvé sur de larges cohortes de patient (43) (44), et son 

efficacité est expliquée par :  

1/ La stimulation de la prolifération et de la maturation des progéniteurs cellulaires.  

2/ La stimulation de la démargination des neutrophiles.  

3/ La réduction de l’apoptose  

4/ La dérégulation de l’expression antigénique de la membrane des neutrophiles. (45) 

Cela permet donc de compenser la destruction périphérique des PNN. (46)  

Le G-CSF est utilisé comme traitement d’appoint lors d’épisodes infectieux, et n’est que peu 

utilisé sur de longues durées, en raison d’une efficacité au long cours discutée et les risques 

théoriques d’hémopathies secondaires. (47) 

 

C’est dans ce contexte de résistance aux traitements d’appoints et d’infections fréquentes que 

différents traitements immunosuppresseurs peuvent être bénéfiques. Cependant il est à 

prendre en compte le risque infectieux majoré par la présence d’un traitement 

immunosuppresseur, celui-ci ne doit donc pas être systématique. 

 

Il existe quelques case report d’efficacité d’un traitement par Ciclosporine A (48) ou 

Sirolimus (49). 

Le Rituximab ne donne pas de résultats concluants dans les case report publiés (50), et lors 

d’étude comparative avec le Campath 1H. (51) 

 

Plusieurs case report ont décrit une efficacité des immunoglobulines intraveineuses, voire une 

rémission complète. (52)(53) 

 

Quelques rémissions chez des patients atteints d’une NAI sévère et résistante après 

administration de Campath 1H ont été décrites. (54) 

 

L’antibioprophylaxie, notamment par Bactrim, est discutée. En effet il n’y a pas d’étude 

prouvant son efficacité dans la neutropénie auto-immune. Le choix de cet antibiotique 

s’appuie sur les études réalisées chez des patients neutropéniques dans le contexte 

d’hémopathies malignes (3) et en raison de son large spectre d’utilisation, et de la faible 
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antibiorésistance qu’il entraine. Cependant les effets indésirables ne sont pas négligeables : 

mauvaise tolérance clinico-biologique (cytolyse hépatique, DRESS syndrome) d’autant qu’il 

peut également être pourvoyeur de neutropénie iatrogène.  

 

 

L’étude d’une cohorte de patients atteints d’une neutropénie immunologique, dans notre 

service de médecine interne de l’hôpital de la Timone à Marseille nous a semblé pertinent afin 

de décrire les caractéristiques cliniques et évolutives de ces patients, en particulier en fonction 

du caractère primaire versus secondaire, d’identifier d’éventuels facteurs pronostiques 

d’infection et de décrire les différents traitements utilisés et leur efficacité, dans le but 

d’améliorer la prise en charge de ces patients. 

 

 

MATERIEL ET METHODE 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle mono-centrique. Nous avons inclus les 

patients suivis dans le service de médecine interne de l’hôpital de la Timone à Marseille, 

ayant consulté ou ayant été hospitalisés du 1er janvier 2015 au 01 mars 2021, pour une 

neutropénie. Les patients présentant une neutropénie < 3 mois, des PNN > 1 G/L ou une cause 

néoplasique (hémopathie ou envahissement médullaire d’une néoplasie solide), virale, 

ethnique, carentielle, infectieuse, génétique ou iatrogène identifiée ont été exclus. Nous 

n’avons pas exclu les patients présentant une leucémie à grands lymphocytes granulomateux 

car les neutropénies associées sont d’ordre immunologique.   

 

Les patients ont été recrutés par plusieurs voies :  

- premièrement grâce au système de codage du Programme de Médicalisation des Systèmes 

d'Information. Nous avons retenu les patients ayant été codés « agranulocytose » hospitalisés 

dans le service au cours de cette période. Cela correspond à 293 patients et à 358 séjours.  

- deuxièmement, nous avons contacté le laboratoire du centre hospitalo-universitaire de 

Nantes qui technique les anticorps anti-granulocytaires qui a pu nous fournir la liste de 60 

patients pour lesquels nous avions demandé la recherche d’anticorps anti-granulocytaires.  

Nous avons recueilli les données de chaque patient à partir du dossier médical informatisé. 
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L’âge, le sexe, la date de début de la neutropénie, les comorbidités, les spécificités cliniques et 

biologiques comme la présence ou non d’une splénomégalie, hépatomégalie, adénopathie, 

d’arthralgie, d’arthrite a été recensée grâce aux dossiers. De même que la présence ou non 

d’une anémie, thrombopénie (plaquettes < 50G/L), lymphopénie (< 1 G/L). Pour les anticorps 

anti-nucléaires, un seuil de positivité supérieur à 1/160 a été choisi. Pour les autres anticorps, 

l’hypergammaglobulinémie et le typage lymphocytaire, les normes du laboratoire ont été 

prises en compte.  

Les anticorps anti-granulocytaires sont techniqués dans le laboratoire du CHU de Nantes avec 

la technique du GIFT sur sang total lysé, sans passer par l'étape isolement des polynucléaires 

neutrophiles, puis confirmation par MAIGA. La GAT y est réservée pour la recherche des 

anti-HNA3, anticorps impliqués dans les neutropénies allo-immunes de l'enfant ou dans les 

TRALI (transfusion‐related acute lung injury). 

 

La neutropénie est considérée comme fluctuante si un taux normal de neutrophiles (> 1G/L) 

est recueilli au cours du suivi sans persistance dans le temps. 

La rémission de la neutropénie est définie par un taux de PNN > 1 /GL pendant > 1 an, avec 

ou sans traitement. Les complications infectieuses sont classées en grade I : nécessité d’une 

antibiothérapie per os, grade II (sévère) : nécessité d’une antibiothérapie intra-veineuse ou 

hospitalisation, et grade III (grave) : prise en charge réanimatoire.  

Une réponse aux traitements de fond et au G-CSF a été définie par l’obtention d’un taux de 

PNN > 1 G/L sans symptôme clinique (infectieux ou atteinte des muqueuses). La rechute est 

définie par la diminution des PNN à un taux à < 1 G/L, l’utilisation de G-CSF ou l’apparition 

sous traitement de signes cliniques (infectieux ou atteinte muqueuse). (55)(56)(4) 

 

Statistiques 

 

Les statistiques descriptives sont présentées en médiane pour les variables continues. Les 

données minimales et maximales sont présentées entre crochets. Les analyses univariées ont 

été réalisées avec le test exact du Chi 2 ou de Fisher selon les cas pour les variables 

discontinues, et le test de Mann-Whitney pour les variables continues. Une différence est 

considérée significative lorsque les valeurs p sont inférieures à 0,05. La méthode de Kaplan-

Meier a été utilisée pour tracer les courbes de survie.  

Les statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel pvalue (https://pvalue.io). 



13 

 

L’étude a été réalisée conformément aux normes éthiques de la Déclaration d’Helsinki, 

approuvée par le comité d’examen institutionnel et déclarée auprès du portail d’accès aux 

données de santé de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (enregistrée sous le 

numéro PADS21-147).  

 

 

RESULTATS 

  

Au total, 358 séjours sont inclus à l’aide du codage et 60 patients dont une recherche 

d’anticorps anti-granulocytaire a été réalisée au laboratoire du CHU de Nantes, soit 418 

dossiers, 65 doublons ont été repérés, soit 353 patients inclus. Dans ceux-ci, 63 ne 

présentaient pas de neutropénie < 1 G/L, 41 patients présentaient une neutropénie < 3 mois,  

92 patients présentaient une neutropénie dans un contexte d’hémopathie connue ou 

diagnostiquée à l’occasion du bilan, 79 patients présentaient une neutropénie iatrogène, 8 sur 

une atteinte virale, 8 neutropénie ethniques (8), 3 envahissements tumoraux, 2 leishmanioses 

viscérales avec envahissement médullaire ainsi qu’un patient atteint d’une mutation GINS 1 et 

un patient atteint d’une mutation ELANE.  

Au total, nous avons inclus 55 patients (Figure 4). 
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Figure 4 : Flow chart 
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1. Description de la population 

 

Sur ces 55 patients, 39 (71%) sont de sexe féminin, avec une médiane d’âge de 32 ans [3 ; 75] 

au diagnostic de la neutropénie. Le taux de PNNs médian au diagnostic est de 0.48 [0 ; 1] G/L 

avec un nadir au cours du suivi à 0.38 [0-0,88] G/L (Tableau 2). 

 

Concernant la clinique, 13 (24%) patients ont présenté dans leur histoire une poly-adénopathie 

ou hépato-splénomégalie, 16 (29%) ont présenté des arthralgies dont 9 (17%) avec arthrite 

associée, 5 (9%) un syndrome sec (Tableau 3). 

 

Le diagnostic est réalisé dans le contexte d’une infection non sévère chez 5 patients (9%), et 7 

patients (13%) dans le contexte d’une infection sévère, chez 4 patients (7%) dans le contexte 

d’une altération de l’état général et de manière fortuite chez 39 (71%). Aucun patient n’a été 

diagnostiqué sur une atteinte muqueuse (aphte, gingivite) (Tableau 4). 

 

Sur le plan biologique, 34 patients (62%) ont présenté dans leur histoire une autre cytopénie 

dont 20 (37%) une anémie, 25 (44%) une thrombopénie et 15 (27%) une lymphopénie. 

Une hypergammaglobulinémie est présente chez 14 (36%) des patients. (Tableau 5) 

 

Pour le reste, les AAN sont positifs chez 25 patients sur 54 (46%) et les anticorps anti-ADN 

natif chez 18 patients sur 46 (39%).  

Les anticorps anti-granulocytaires ont été recherché chez 37 patients, dont 9 patients (24%) 

avec anticorps anti-granulocytaires positifs avec spécificité anti CD16 et un patient (3%) sans 

spécificité. (Tableau 5) 

 

Concernant les complications, 13 patients (24%) ont présenté une atteinte de la muqueuse 

buccale liée à la neutropénie, dont 12 (22%) des aphtes et 3 (6%) une gingivite. Concernant 

les complications infectieuses, 37 (67%) ont présenté une complication infectieuse, dont 23 

(42%) une infection sévère, et 6 (11%) une infection grave.  

Dans toutes ces complications infectieuses, 12 patients (22%) ont présenté une infection 

pulmonaire, 11 (20%) une infection urinaire, 8 (15%) une infection digestive, 3 (6%) une 

bactériémie, 17 (31%) une infection ORL, un (2%) avec une méningite, 10 (18%) avec une 

infection cutanée. Nous notons aussi 10 patients (18%) avec une infection virale et 2 (4%) 

avec une infection fungique. (Tableau 6) 
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Pour le traitement par G-CSF, 22 patients au total ont reçu du G-CSF avec 13 (76%) patients 

ayant répondus favorablement. 

Concernant les traitements, sur l’ensemble des patients, 15 (27%) ont été traité par 

corticothérapie, dont 10 (62%) patients répondeurs, et 7 ont rechuté parmi les patients traités. 

15 (27%) patients ont été traités par Plaquenil avec 2 patients répondeurs, et un patient 

rechuteur. (Tableau 7) 

Seuls les patients du groupe des NAI associées à une MAI ont été traité par un traitement 

immunosuppresseurs. (Tableau 8) 

3 patients étaient traités par Imurel, aucun patient répondeur. 9 patients (16%) étaient traités 

par Rituximab, avec 5 patients (56%) répondeurs et un patient rechuteur. 2 de patients étaient 

traités par Sirolimus, dont aucun patient répondeur. 3 patients (15%) étaient traités par 

Ciclosporine avec aucun patient répondeur, et pour le Méthotrexate, 2 (7%) patients ont été 

traités et un patient répondeur mais rechuteur.  

 

Concernant le suivi, 11 patients (20 %) sont considérés en rémission, sur un suivi de 6,8 ans 

en moyenne. Il existe une fluctuation chez 41 patients (76%). (Tableau 2) 

 

 

2. Analyse en sous-groupe : neutropénies auto-immunes idiopathiques et associées à 

une pathologie auto-immune 

 

Il nous a semblé intéressant de comparer deux groupes de patients : les patients dont la 

neutropénie est dite primitive ou idiopathique et ceux dont la neutropénie est associée à une 

pathologie auto immune, dite secondaire. 

Concernant les pathologies auto immunes associées, 11 patients ont présenté un syndrome 

d’Evans (11 PTI, dont 5 avec AHAI associée), 6 patients étaient atteints de lupus 

érythémateux systémique, 4 patients d’une leucémie à grands lymphocytes granuleux, 2 

patients d’un syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité (ALPS), 2 patients avaient un 

syndrome de Sjögren, un patient avec mutation gain de fonction STAT 3 et un avec perte de 

fonction STAT 3, un patient avec un syndrome des anti-phospholipides.  

 

Les différentes caractéristiques des patients ont été retranscrites dans les tableaux 2 à 6.  

 



17 

 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et de suivi de la population 

 

 
Total 

n = 55 

MAI   

n = 27 

Idiopathique 

n = 28 p 

Age au diagnostic (ans) 

médiane, [min ; max] 

32 [3 ; 75] 30 [3 ; 73] 35 [11 ; 75] 0,58 

PNN au diagnostic (G/L) 

médiane, [min ; max] 

0,480 [0 ; 1] 0,410 [0 ; 0,93] 0,545 [0 ; 1] 0,49 

Nadir PNN (G/L) 

médiane, [min ; max] 

0,380 [0 ; 0,88] 0,270 [0 ; 0,88] 0,485 [0 ; 0,88] 0,087 

Durée de suivi (mois) 

médiane, [min ; max] 

84 [5 ; 540] 72 [5 ; 540] 84 [6 ; 384] 0,34 

Nombres de femme, n  39 (71%) 21 (78%) 18 (64%) 0,27 

Rémission, n 11 (20%) 9 (33%) 2 (7%) 0,015 

Fluctuation, n 41 (76%) 23 (85%) 18 (67%) 0,11 

 

 

 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques de la population 

 

 

 

 

 

 

 

Caractéristiques cliniques 

n patients positifs/évalués (%)  
Total  

 n = 55  

MAI     

n = 27  

Idiopathique   

n = 28 

P value 

Adénopathies, n  (%) 9 (16) 7 (26) 2 (7) 0,078 

Arthralgie, n (%) 16 (29) 12 (44) 4 (14) 0,014 

Arthrite, n (%) 9 (17) 6 (22) 3 (11) 0,47 

Asthénie, n (%) 13 (24) 8 (30) 5 (18) 0,3 

Raynaud, n (%)  10 (18) 7 (26) 3 (11) 0,18 

Splénomégalie, n (%)   5 (9) 4 (15) 1 (4) 0,19 

Hépatomégalie, n (%)   2 (4) 1 (4) 1 (4) 1 

Hépatosplénomégalie ou 

splénomégalie ou 

adénopathie, n (%) 

  13 (24) 9 (33) 4 (14) 0,096 
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Tableau 4 : Circonstances diagnostiques 

 

  

 

 

Tableau 5 : Caractéristiques biologiques 

 

 

Caractéristiques biologiques  

n patients positifs/évalués (%) 
Total  

n = 55  

MAI     

n = 27 

Idiopathique   

n = 28 

P value 

Anémie, n (%) 20/55 (37) 12/27 (44) 8/28 (29) 0,18 

Lymphopénie, n (%) 15/55 (27) 11/27 (41) 4/28 (14) 0,028 
Lymphopénie B, n (%) 13/47 (28) 10/23 (43) 3/24 (12) 0,018 
Lymphopénie CD4, n (%) 23/47 (49) 15/23 (65) 8/24 (33) 0,029 
Lymphopénie CD8, n (%) 20/47 (37) 15/23 (65) 5/24 (21) <0,01 

Lymphopénie NK, n (%) 32/47 (68) 19/23 (83) 13/24 (54) 0,037 
Thrombopénie, n (%) 

 

24/55 (44) 16/27 (59) 8/28 (29) 0,015 

     

     

AAN, n (%) 25/54 (46) 12/27 (44) 13/27 (48) 1 

ANCA, n (%) 4/30 (13) 3/17 (18) 1/13 (8) 0,61 

Anti ADNn, n (%) 18/46 (39) 11/24 (46) 7/22 (32) 0,33 

Anti Sm, n (%) 2/51 (4) 2/24 (8) 0/27 (0) 0,22 

Anti SSA, n (%) 6/51 (12) 5/24 (21) 1/27 (4) 0,088 

Anti SSB, n (%) 1/51 (2) 1/24 (4) 0/27 (0) 0,47 

Anticorps anti phospholipide 

(B2GP1 ou cardiolipine ou 

ACC), n (%) 

4/26 (15) 4/16 (25) 0/10 (0) 0,14 

Facteur rhumatoïde, n (%) 6/17 (35) 2/7 (29) 4/10 (40) 1 

Hypergammaglobulinémie, n 

(%) 

14/39 (36) 6/17 (35) 8/22 (36) 0,94 

     

     

     

Ac anti-granulocytaire: anti 

CD16, n (%) 

9/37 (24) 7/15 (47) 2/22 (9) 0,017 

Circonstances diagnostiques  

n patients positifs/évalués (%) 
Total  

n = 55  

MAI     

n = 27 

Idiopathique   

n = 28 

P 

value 

Fortuit, n (%) 39 (71) 30 (74) 19 (68) 0,17 

Infection non sévère, n (%) 5 (9) 7 (7) 3 (11) - 

Infection sévère, n (%) 7 (13) 5 (19) 2 (7) - 

Altération de l’état général, n (%) 4 (7) 0 (0) 4 (14) - 

Atteintes muqueuses (gingivite 

aphtes), n (%) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) - 
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Ac anti-granulocytaire: non 

spécifique, n (%) 

1/37 (3) 0/13 (0) 1/22 (5) 1 

Ac anti-granulocytaire totaux, 

n (%) 

10/37 (27) 7/15 (47) 3/22 (14) 0.056 

 

Tableau 6 : Complications 

 

Complications 

n patients positifs/évalués (%)  
Total  

n = 55 

MAI   

n = 27 

Idiopathique  

n = 28 p 

Complication ORL, n (%) 13 (24) 7 (26) 6 (21) 0,69 

   Aphtes, n (%) 12 (22) 6 (22) 6 (21) 0,94 

   Hypertrophie gingivale, n (%) 3 (6) 2 (7) 1 (4) 0,61 

     

Infection, n (%) 37 (67) 17 (63) 20 (71) 0,5 

   Infection sévère, n (%) 23 (42) 10 (37) 13 (46) 0,48 

   Infection grave, n (%) 6 (11) 4 (15) 2 (7.1) 0,42 

    Abcès/cellulite, n (%) 10 (18) 7 (26) 3 (11) 0,18 

    Bactériémie, n (%) 3 (6) 2 (7) 1 (4) 0,61 

    Digestif, n (%) 8 (15) 4 (15) 4 (14) 1 

    ORL, n (%) 17 (31) 10 (37) 7 (25) 0,33 

    Pulmonaire, n (%) 12 (22) 6 (22) 6 (21) 0,94 

    Urinaire, n (%) 11 (20) 5 (19) 6 (21) 0,79 

    Méningite, n (%) 1 (2) 1 (4) 0 (0) 0,49 

Infection virale, n (%) 10 (18) 4 (15) 6 (21) 0,73 

Infection fongique, n (%) 2 (4) 2 (7) 0 (0) 0,24 

 

 

 

 

 Tableau 7 : Traitements 

 

Traitements 

n patients positifs/évalués (%) 
Total 

n = 55 

MAI  

n = 27 

Idiopathique  

 n = 28 p 

G-CSF, n (%) 22 (40) 13 (48) 9 (32) 0,23 

   Réponse, n (%) 13 (76) * 6 (46) * 7 (78) * 0,2 

     

Traitement 

immunosuppresseur, n (%) 

26 (47) 21 (78) 5 (18) <0,001 

     

Corticothérapie, n (%) 15 (27) 12 (44) 3 (11) <0,001 

    Réponse, n (%) 10 (62) * 9 (69) * 1 (33) * 0.52 

    Rechute, n (%) 7 (70) ** 6 (66) ** 1 (100) ** 1 

     

Plaquenil, n (%) 15 (27) 12 (44) 3 (11) <0,001 

    Réponse, n (%) 2 (12) * 1 (8) * 1 (33) * 0.37 

    Rechute, n (%) 1 (50) ** 1 (100) ** 0 (0) ** 1 
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*% patients répondeurs/patients traités 

**% de rechute chez les patients répondeurs  

 

Tableau 8 : Traitement immunosuppresseurs, réponses et rechutes 

 

Traitements immunosuppresseurs 

n patients positifs/évalués (%) 
MAI   

n = 27 

Imurel, n (%) 3/27 (11) 

    Réponse, n (%) 0 (0) * 

    Rechute, n (%) 0 (0) ** 

Rituximab, n (%) 9/27 (33) 

    Réponse, n (%) 5/9 (56) * 

    Rechute, n (%) 1/5 (20) ** 

Sirolimus, n (%) 2/27 (7) 

    Réponse, n (%) 0 (0) * 

    Rechute, n (%) 0 (0) ** 

Ciclosporine, n (%) 4/27 (15) 

    Réponse, n (%) 0 (0) * 

    Rechute, n (%) 0 (0) ** 

Méthotrexate, n (%) 2/27 (7) 

    Réponse, n (%)  1 (50) * 

    Rechute, n (%) 0 (0) ** 

IgIV, n (%) 7/27 (26) 

    Réponse, n (%)  1/7 (14) * 

    Rechute, n (%) 1/1 (100) ** 

 

*% patients répondeurs/patients traités 

**% de rechute chez les patients répondeurs 
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3. Facteurs pronostiques d’infection 

 

Les taux de complications infectieuses et ORL sont similaires en fonction de l’association à 

une pathologie auto-immune ou non.  

Les patients dont le diagnostic se pose tôt ont plus de risque d’infection dans leur histoire : la 

médiane d’âge pour les patients qui ont présenté une histoire infectieuse est de 27 ans versus 

43 ans pour les patients qui ne s’infectent pas.  

De manière non statistiquement significative, on retrouve un taux d’infection plus élevé chez 

les hommes (81%) que chez les femmes (62%) (p = 0,16), et de manière significative le sexe 

masculin est un facteur de risque d’infection sévère : 62% chez les hommes et 33% chez les 

femmes (p = 0,046). 

Un taux de neutrophiles bas au diagnostic est un facteur de risque d’infection (p = 0,01) avec 

une médiane de PNN à 0.400 [0.130 ; 0.520] G/L contre 0.649 [0.477 ; 0.815] G/L chez les 

patients qui ne s’infectent pas.  

Sur le plan immunologique, les anticorps anti-granulocytaires ne sont pas discriminants (25% 

des patients non infectés versus 28% des patients infectés), de même que les anticorps anti 

nucléaires : sans AAN, 74% des patients s’infectent versus 56% des patients avec AAN (p = 

0.28). 

Concernant les traitements, 73 % des patients avec traitement (hors G-CSF) s’infectent versus 

62% des patients sans traitement, de manière non significative. 

 

 

4. Facteurs pronostiques de rémission  

 

L’étude des facteurs pronostiques de rémission retrouve une corrélation, non statistiquement 

significative, entre la rémission et le sexe masculin (55% des femmes versus 45% des 

hommes, p = 0,27), ainsi que la présence d’une lymphopénie CD4 (100% des patients en 

rémission présentent une lymphopénie T CD4, p < 0.001).  

Il semble qu’avoir eu un traitement tout confondu (hors G-CSF) serait en faveur d’une 

rémission de la NAI, en effet 91% des patients en rémission ont reçu un traitement (p <0.001) 

et 38% des patients traités sont considérés en rémission versus 3% des patients non traités. De 

même, l’association avec une MAI semble être un facteur protecteur en faveur d’une 
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rémission : 82% des patients en rémission présentent une pathologie auto immune associée et 

33% des patients avec MAI sont considérés en rémission versus 7% des pathologies 

idiopathiques (p = 0.015). L’association avec une thrombopénie : 82% des patients en 

rémissions présentent une thrombopénie (p < 0.001)), et 64% une thrombopénie auto-

immune. L’anémie auto-immune (45% des AHAI en rémission versus 14% des non AHAI, p 

= 0.032) et notamment la positivité du test de Coombs en IgG sont des facteurs pronostiques 

en faveur d’une rémission (71% des patients avec un test de Coombs en IgG positif sont en 

rémission versus 13% des patients avec un test de Coombs négatif, p < 0.014). Les anti-ADN 

natif sont aussi liés à une rémission (44% des patients avec anti-ADN n en rémission versus 

11% des patients avec anticorps anti-ADN natif négatifs, p = 0.014). 

 

5. Analyse en sous-groupe : facteurs en lien avec la présence d’anticorps anti- 

granulocytaires 

 

En proportion il y a plus d’homme chez qui les anticorps anti-granulocytaires sont retrouvés 

positifs (40% des patients avec anticorps anti-granulocytaires positifs sont des hommes versus 

19 % des patients avec anticorps anti-granulocytaires négatifs, p = 0,42). Les patients avec 

anticorps anti-granulocytaires positifs sont plus souvent thrombopéniques (90% des patients 

avec anticorps anti-granulocytaires versus 19% des patients avec anticorps négatifs, p < 

0.001) et il existe une association significative avec la thrombopénie auto-immune (70% des 

patients avec anticorps positifs présentent une thrombopénie auto-immune, p < 0.001). 

Il est retrouvé plus de patients avec ANCA positifs chez les patients avec anticorps anti-

granulocytaires positifs de manière non significative (2/5 patients avec anticorps anti-

granulocytaires positifs présentent en concomitance des ANCA positifs et 0/13 patients avec 

anticorps anti-granulocytaires négatifs présentent des ANCA positifs, p = 0.065). 

Les patients présentant des anticorps anti-granulocytaires sont plus fréquemment traités par 

Rituximab, de manière significative. Chez les patients avec anticorps anti-granulocytaires, on 

retrouve plus de patient avec MAI associée (70% des patients avec anticorps anti-

granulocytaires positifs ont une MAI associée versus 30% des patients avec anticorps 

négatifs). L’ensemble des données concernant ces analyses en sous-groupe sont regroupées 

dans les tableaux 8 à 10 de l’Annexe.  
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DISCUSSION  

 

Notre cohorte de patient vient compléter les données des études rétrospectives déjà publiées : 

Le Registre Français des Neutropénies Chroniques Sévères identifie 108 patients, qui ont 

récemment été décrits dans une étude publiée dans Blood en 2015 par l’équipe de Flore Sicre 

de Fondbrune et al. (4) Ceux-ci étudiaient les neutropénies chroniques idiopathiques sans 

maladie auto-immune associée.  

Le Registre International des Neutropénies Chroniques Sévères, ouvert en 1994, inclut les 

neutropénies congénitale, idiopathique, auto-immune ou cyclique, soit 1163 patients dans 35 

pays et fait l’objet de plusieurs études menées par l’équipe de Dale et al. (43) 

En 2015, Fattizzo et al (29) recensent 76 patients séparés en deux groupes : auto-immun, 

défini par la positivité des anticorps anti-granulocytaires, et idiopathique.  

Les autres études avec effectif important portaient sur des cohortes pédiatriques.  

Contrairement aux études déjà écrites, nous avons souhaité aborder, en plus d’une partie 

descriptive de la population, la différence entre NAI idiopathique et associée à une MAI et 

rechercher les facteurs de risques d’infection, afin de discuter quel patient serait éligible à un 

traitement et, selon le cas, quel traitement.  

 

Notre cohorte de 55 patients se sépare en 28 patients atteints de neutropénies immunologiques 

sans MAI associée dites « idiopathiques » et 27 patients avec maladies auto-immunes 

diverses. Nous ne notons pas de polyarthrite rhumatoïde ni de syndrome de Sjogren 

classiquement décrit dans la littérature (1). Ceci pouvant s’expliquer par le recrutement des 

patients. En effet le codage « agranulocytose » présente des limites inhérentes aux bases de 

données du Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information, c’est à dire que par 

exemple les patients côtés « pancytopénie », comprenant donc les neutropénies, n’ont pas été 

recensés. De plus, il existe des règles de codage qui font qu’il ne suffit pas d’avoir une 

neutropénie sur un bilan biologique pour que le code D70 soit codé sur un séjour.  

 

Notre cohorte présente une large prédominance féminine de 71% ce qui est concordant avec 

la littérature (entre 69 et 80% de femmes selon les études)(4)(57) de même que la médiane 

d’âge (31 ans), qui se situe dans la moyenne des cohortes déjà étudiées (28-41 ans) (4)(58). 

Les différences d’âge et de sexe entre les groupes des NAI associées aux MAI et idiopathique 

ne sont pas statistiquement significatives mais la médiane d’âge est toutefois plus jeune de 5 

ans dans le groupe des NAI associée aux MAI et le sexe féminin est plus fréquent.  
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La clinique est pauvre. Il peut être retrouvé une hépato-splénomégalie et des adénopathies, ce 

qui est le cas dans un quart de notre population totale, et plus fréquemment, comme attendue, 

dans les NAI associées au MAI.  

Cliniquement on retrouve de manière significative plus d’arthralgie (44%) et d’arthrite (22%) 

dans le groupe MAI. Cependant 14% des patients avec une NAI idiopathique présentent aussi 

des arthralgies. Ce pourcentage est plus important que dans les précédentes cohortes, 

notamment celle du Registre Français des Neutropénies Chroniques Sévères qui retrouve 

uniquement 5% d’arthralgies non expliquées. (4). Il pourrait s’agir d’un symptôme en lien 

avec le mécanisme auto-immun de cette neutropénie, ou un symptôme annonciateur d’une 

future pathologie auto-immune associée.  

 

Les cytopénies sont présentes chez environ 40% des patients, dans notre cohorte et dans celles 

précédemment publiées (59). Elles sont plus fréquentes dans le groupe MAI, en lien avec la 

présence de comorbidités auto immunes plus fréquentes telles que le purpura thrombopénique 

idiopathique et l’anémie hémolytique auto immune, mais aussi l’utilisation plus importante de 

traitements immunosuppresseurs et leurs effets indésirables. 

Associés à cela, il est retrouvé une fréquence d’hypergammaglobulinémie similaire dans les 

deux groupes et le taux d’AAN est de 45% environ dans les deux groupes.  

Ces éléments sont cohérents avec un mécanisme auto-immun. (60) 

 

Le profil de patients atteints de neutropénie immunologique associée à une MAI semble être 

des patients plus jeunes, féminins, avec clinique plus parlante (arthralgie, arthrite, hépato-

splénomégalie), avec cytopénies, des anticorps anti-granulocytaires plus fréquemment 

positifs, sans différence de taux de complications infectieuses ou d’atteintes de la muqueuse 

buccale. La rémission est plus fréquente mais ces patients sont plus fréquemment traités dans 

notre cohorte.  

 

Le diagnostic est dans environ 70 % des cas réalisé de manière fortuite dans les deux groupes 

ce qui reste concordant avec la littérature. (4) La survenue d’une infection sévère était plus 

fréquente au diagnostic chez les patients avec MAI. Le taux de PNN au diagnostic est plus 

élevé dans le groupe idiopathique (0,545 G/L versus 0,410 G/L dans le groupe MAI).  
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Les anticorps anti-granulocytaires ont été recherchés chez 37 patients, avec 10 résultats 

positifs (27%). Le taux de positivité retrouvé dans les différentes cohortes décrites est de 35% 

environ (4)(27)(29). Cette différence peut s’expliquer par des critères inclusions non 

similaires aux nôtres. En effet, les études précédentes ne s’intéressaient qu’aux patients sans 

pathologies auto-immunes associées. La différence peut aussi être expliquée par des 

techniques de laboratoire qui diffèrent entre le laboratoire du CHU de Nantes et celui des 

différents articles, d’autant que le laboratoire du CHU de Nantes n’utilise pas le GAT comme 

technique de détection et pratique le GIFT sur sang total lysé et non après isolement des PNN. 

Associé à cela, la sensibilité totale de toutes ces techniques n’est pas parfaite et peut jouer sur 

les différences de résultats entre les différentes cohortes. Le GAT est toutefois la technique la 

moins sensible de détection des anticorps anti-granulocytaires. Cette technique porte surtout 

son intérêt dans la recherche d’anti HNA 3, en lien avec les TRALI. (1) 

 

Le profil épidémiologique des patients avec anticorps anti-granulocytaires positifs est 

sensiblement différent : les patients avec anticorps anti-granulocytaires sont plus jeunes et 

sont plus fréquemment des hommes. Cliniquement, ces patients présentent plus fréquemment 

une hépato-splénomégalie, des adénopathies et des arthralgies.  

Le taux de PNN au diagnostic, taux recueilli avant tout traitement, notamment par G-CSF, est 

plus bas chez les patients qui présentent des anticorps anti-granulocytaires positifs, de manière 

non significative. Cette donnée a déjà été reporté dans l’étude de l’équipe de Fattizzo and al 

(29). Le taux d’infections quant à lui est similaire quel que soit la positivité des anticorps, 

donnée également déjà reportée. (59)Ces anticorps anti-granulocytaire anti CD16 sont plus 

fréquemment retrouvés dans le groupe des MAI de manière significative. (27)  

Ainsi, le profil de patient avec anticorps anti-granulocytaires positifs est un patient de sexe 

masculin, jeune, avec une clinique plus parlante, un taux de PNN au diagnostic plus bas, sans 

risque infectieux majoré, et plus fréquemment associés à une pathologie auto-immune 

secondaire.  

 

L’association entre MAI et anticorps anti-granulocytaires peut être expliquée par plusieurs 

hypothèses : il pourrait s’agir de réaction croisée entre les anticorps anti-granulocytaires et 

d’autres auto-anticorps, comme le suggère la présence d’ANCA positifs plus importants chez 

les patients avec anticorps anti-granulocytaires positifs, ainsi que l’association avec une 

AHAI ou un PTI également plus fréquente dans notre cohorte. Il pourrait s’agir de 

l’association de comorbidités auto-immunes multiples.  
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La présence d’anticorps anti-granulocytaires plus fréquente dans le groupe des MAI que dans 

le groupe idiopathique pourrait aussi être expliquée par la technique de détection et la 

spécificité des anticorps anti-granulocytaires. 

En effet, il existe de nombreux antigènes neutrophiliques qui peuvent être la cible d’anticorps 

anti-granulocytaires et le laboratoire du CHU de Nantes ne teste que les anticorps anti NA1 et 

NA2.  

Si cette hypothèse est valable, la présence d’anticorps anti-granulocytaires NA 1 et NA 2 

pourrait être un argument en faveur de la présence d’une pathologie auto immune associée, ce 

qui nécessiterait une surveillance clinico-biologique plus poussée.  

 

Aucun patient n’est décédé au cours du suivi, raison pour laquelle nous avons réalisé les 

courbes de survie selon deux critères : survenue du premier épisode d’infection sévère et 

rémission de la neutropénie. (Figure 5 et 6, annexe) 

 

Le pronostic est déterminé par les complications infectieuses qui surviennent dans 67 % des 

cas, et dans 42% une atteinte sévère et 11% une infection grave. Celles-ci sont à l’origine du 

diagnostic dans 10 % des cas environ. Ces données sont superposables à celles déjà décrites 

(4)(57).  

De manière significative, les PNN bas au diagnostic sont plus à risque d’infection (4).  

De la même manière, les patients avec un taux de neutrophiles fluctuant sont moins sujets à 

des infections. 

Le sexe féminin est un facteur protecteur autant sur le risque d’infection, que sur le risque 

d’infections sévères et sur la persistance de neutropénie, de même que l’âge de diagnostic 

précoce. Ces éléments pourraient nous faire penser que le profil de patient âgé et féminin 

serait moins propice aux infections. 

Le taux d’infections ne présente pas de différence significative chez les malades MAI et 

idiopathique mais la courbe de survie d’infection sévère (Figure 5) nous montre que les 

infections sévères apparaissent plus tôt dans l’histoire de la maladie chez les patients avec 

NAI idiopathique.  

La différence du taux de complications infectieuses entre les deux groupes est cependant 

difficile à interpréter dans ce contexte de pathologie auto immune. En effet, l’auto-immunité 

est un facteur de risque infectieux isolément, et ces pathologies entrainent également plus 

fréquemment l’utilisation de traitements immunosuppresseurs.  
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Une analyse des deux groupes appareillés sur traitement n’est malheureusement pas réalisable 

en raison de la faible utilisation de traitements immunosuppresseurs chez les patients avec 

NAI idiopathique dans notre cohorte.  

 

Les infections retrouvées sont principalement ORL, pulmonaire, urinaire puis cutanée, ce qui 

est concordant avec la littérature (61). Nous retrouvons peu de bactériémie, et ce de manière 

similaire dans les deux groupes. Il est intéressant de noter qu’il existe une part non 

négligeable d’infections virales, qui étaient principalement liées à une infection VZV, et ce de 

manière similaire entre les groupes des NAI idiopathiques et ceux associés à une MAI. La 

survenue d’infections fongiques était exceptionnelle (2 patients avec MAI, aucune NAI 

idiopathique). 

 

Nous mettons en évidence que le taux d’infections graves et d’infections sévères n’est pas si 

élevé malgré l’immunodépression sévère. Ceci pourrait s’expliquer par une prise en charge 

plus réactive des patients connus comme étant immunodéprimés et l’utilisation de G-CSF qui 

a déjà prouvé son efficacité sur le taux d’infection dans le contexte de NAI. (44) 

 

Les aphtes et l’hypertrophie gingivale ne sont pas les complications les plus sévères mais 

peuvent être responsables d’une gêne fonctionnelle. Ces complications ORL surviennent dans 

24% des cas avec de manière comparable aux deux groupes, mais retrouvées de manière 

moins importante que dans la littérature comme dans la cohorte du Registre Français des 

Neutropénies Chroniques qui retrouve 45% d’aphtes ou de stomatite (4).  

 

La rémission de la neutropénie est plus fréquente dans le groupe des NAI associées au MAI, 

mais pas nécessairement plus précoce (Figure 6). La fluctuation de la neutropénie y est 

également plus fréquente. Ceci pourrait s’expliquer par une évolution classiquement favorable 

de la maladie, ou par l’utilisation de traitements immunosuppresseurs, qui n’ont été introduits 

que dans ce groupe-ci. Afin de conforter cette dernière hypothèse, il serait nécessaire de 

réaliser une comparaison entre les deux groupes avec et sans traitements. Ceci n’est 

malheureusement pas réalisable dans notre cohorte, cependant nous notons que dans les 11 

patients considérés en rémission, 10 ont reçu un traitement dans leur histoire.  

Ces données sont en faveur d’une efficacité des traitements utilisés sur la rémission de la 

NAI. Toutefois, la présence d’un traitement immunosuppresseur ressort en faveur d’un risque 

infectieux.  
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Il est alors nécessaire de peser chez chaque patient la balance bénéfice/risque entre la 

possibilité d’une rémission de la maladie et la majoration du risque infectieux afin de discuter 

de l’intérêt d’un traitement. 

 

Au total, 47% des patients ont reçu un traitement ce qui concorde avec les cohortes déjà 

décrites (4).  

 

Le G-CSF est utilisé comme traitement d’appoint chez 40% des patients avec un taux de 

réponse de 76%. Le traitement au long cours n’est pas évaluable car utilisé chez seulement 5 

patients dans notre cohorte, cependant les études préalables concluent à l’absence 

d’amélioration du taux d’infection chez ces patients traités au long cours (4). 

Les complications, telles que la mauvaise tolérance clinique avec douleur osseuse et les 

hémopathies secondaires ne sont pas recueillies dans notre cohorte car peu rapportées dans les 

dossiers, mais ne sont pas retrouvées dans les études préalables chez des patients atteints de 

NAI.(47) (62). Le bénéfice de l’utilisation du G-CSF chez ces patients reste donc bien 

supérieur au risque encouru.  

 

Chez les patients avec NAI idiopathique, seul le Plaquenil et la corticothérapie ont été 

instaurés. 

 

La corticothérapie a été essayée comme moyen diagnostique ou thérapeutique chez 15 

patients (27%), et a montré une efficacité chez 10/15 (62%) mais avec une rechute chez 7 

patients. 

Il s’agit d’un traitement historique avec une efficacité décrite sur l’élévation transitoire des 

PNN, mais rarement de rémission complète (61). Nous notons trois cas de patients répondeurs 

dans notre cohorte mais il est délicat de savoir si la guérison est en lien avec le traitement ou 

l’évolution naturelle de la maladie.  

 

Le Plaquenil ne présente pas une franche efficacité car nous retrouvons seulement 2/15 

patients répondeurs, dont un patient rechuteur.   

Ce traitement est peu reporté dans la littérature, mais décrit dans l’étude de Flore Sicre de 

Fondbrune et al, qui décrit également une absence d’efficacité chez quatre patients traités. (4) 
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Les immunoglobulines intraveineuses ont été utilisées uniquement pour des indications 

d’anémie hémolytique auto-immune et purpura thrombopénique auto-immun(63). Elles 

permettent cependant d’obtenir une réponse chez un patient, non soutenue. Les IgIV sont 

décrites comme traitement des NAI uniquement lors de case report, et décrites comme 

efficaces mais avec une réponse rarement soutenue, (61) obtenue seulement chez des patients 

traités au long cours par perfusions itératives.(64) Ce traitement d’appoint pourrait donc 

intervenir lors d’une inefficacité de la corticothérapie et des facteurs de croissance, mais ses 

contraintes d’utilisation et sa faible efficacité décrite en limite son usage.  

 

Le Rituximab est le traitement le plus utilisé de notre cohorte, ce qui peut s’expliquer par la 

fréquence des syndromes d’Evans dans notre population, le Rituximab en étant le traitement 

de référence (63). Il s’agit du traitement ayant démontré la plus grande efficacité dans notre 

population (56% de réponses et 20% de rechutes). Ces résultats sont plus mitigés dans les 

différentes études préalables. Dans l’étude de Dungarwalla et al publiée en 2006, 2 patients 

sur 8 seulement sont répondeurs (51) et dans l’étude de Flore Sicre de Fondbrune, 1/1 patient 

traité est répondeur (4). Ces études sont cependant réalisées uniquement sur une population de 

NAI idiopathique. L’utilisation du Rituximab était dans notre cohorte plus fréquemment 

associée à la présence d’anticorps anti-granulocytaires (40% versus 7%, p = 0,04). Il est 

possible que ce marqueur immunologique en motive l’utilisation, bien que la recommandation 

de ce traitement ne soit à priori pas dépendante de la positivité de ces anticorps. Dans notre 

cohorte, les 2 patients traités par Rituximab avec anticorps anti-granulocytaires négatifs n’ont 

pas répondu au traitement tandis que sur les 4 patients traités avec anticorps anti-

granulocytaires positifs, 3 patients ont répondu. Il pourrait être intéressant de réaliser une 

étude d’efficacité du Rituximab avec un plus grand effectif, en comparant les groupes de 

patients avec anticorps anti-granulocytaires positifs ou non. 

 

Le Méthotrexate ne présente qu’une efficacité modérée car une réponse n’est obtenue que 

chez un patient sur deux. C’est également le cas dans le Registre Français des Neutropénies 

Chroniques Sévères, où est reporté une réponse complète chez 1 sur 8 patients et efficacité 

partielle chez 3/8 patients traités avec les mêmes critères de réponse utilisés que pour notre 

recueil de données. Le Sirolimus, la Ciclosporine et l’Imurel ne retrouvent aucune efficacité. 

La Ciclosporine est recommandée dans le syndrome d’Evans (63), raison pour laquelle ce 

traitement a été testé dans l’indication des NAI. Ce traitement est décrit comme un traitement 

efficace de NAI, s’appuyant sur plusieurs case report de rémission (48), bien qu’une efficacité 
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modérée ait aussi été reportée dans l’article de Flore Sicre de Fondbrune et al, avec seulement 

1 sur 7 patients répondeurs et 1 sur 7 patients avec seulement une réponse partielle (4).  

 

Il s’agit d’une étude rétrospective dont l’ensemble des données n’ont pas pu être collectées 

pour tous les patients, avec des durées de suivi hétérogènes selon les patients, et un petit 

effectif, à la lumière d’une maladie rare, ce qui ne nous permet pas d’obtenir des résultats 

significatifs sur la plupart des données. De plus, étant mono-centrique, bien que les prises en 

charge entre chaque médecin du service soient légèrement différentes, il reste une cohérence 

d’équipe qui ne permet pas de comparer différentes prises en charge.  

 

Il semblerait interressant de réaliser une étude à plus grand effectif avec un suivi protocolisé 

des traitements qui nous semble efficaces, la corticothérapie et le Rituximab, avec receuil du 

taux d’infections, de la qualité de vie et des complications ORL, notions qui n’ont pas pu être 

recensées dans notre cohorte. L’utilisation de ces traitements pourrait être discutée pour les 

patients ne présentant pas d’association avec une pathologie auto-immune.  

 

 

 

CONCLUSION 

 

La neutropénie immunologique est une pathologie auto immune caractérisée par une 

destruction périphérique auto immune des polynucléaires neutrophiles, plus fréquente chez la 

femme et chez le sujet jeune. L’association à une MAI est fréquente car concerne environ 

50% des patients. Les caractéristiques évolutives des neutropénies immunologiques primitives 

et secondaires semblent relativement comparables, avec la survenue d’infections sévères chez 

plus d’un 1/3 des patients dans cette situation. Le pronostic est défini par le risque infectieux 

qui se présente dans 67% des cas avec majoritairement une atteinte ORL ou cutané, et peu de 

bactériémie. Le taux d’infections graves avec passage en réanimation est de 12% et nous 

n’avons noté aucun décès, ce qui pourrait être en lien avec une surveillance étroite de ces 

patients et l’utilisation du G-CSF. Ces complications sont similaires que le patient présente 

des comorbidités auto-immunes ou non. La présence d’anticorps anti-granulocytaires semble 

plus fréquemment associée aux neutropénies secondaires (syndrome d’Evans), mais leur 

signification pronostique en termes de complication et de réponse au traitement au sein des 
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neutropénies immunologiques primitives nécessite la réalisation d’études sur de plus larges 

effectifs. Les traitements sont principalement symptomatiques comme le G-CSF, la cortisone, 

et dans une moindre mesure les IgIV. Le Rituximab semble avoir une bonne efficacité, et dans 

une moindre mesure le Méthotrexate. La réalisation d’études prospectives sur l’efficacité et 

les complications des traitements immunosuppresseurs dans cette pathologie semble 

pertinente, d’autant que la mise en place d’un traitement semble être en lien avec une 

rémission de la maladie.  
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ANNEXES 
 

 

Tableau 8 : Données comparatives entre patient présentant des anticorps anti-

granulocytaire positifs et négatifs : caractéristiques clinico-biologiques 

 

 

n patients positifs / évalués (%)  

Absence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

n = 27 

Présence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

 n = 10 p 

Age au diagnostic (ans) 

médiane, [min; max] 40 26 0,49 

PNN au diagnostic (G/L) 

médiane, [min; max] 

0,57 0,48 1 

Nadir PNN (G/L) 

médiane, [min; max] 

0,410 0,32 0.88 

Durée de suivi, médiane (mois) 84 [11; 540] 47 [5; 540] 0,29 

Nombre de femme, n (%) 22 (81) 6 (60) 0.42 

Rémission, n (%)  3 (11) 2 (20) 0.6 

Fluctuation, n (%) 16 (62) 8 (80) 0.44 

Association à une MAI, n (%) 8 (30) 7 (70) 0.056 

    

Clinique    

Adénopathies, n (%) 1 (4) 2 (20) 0.17 

Arthralgie, n (%) 8 (30) 4 (40) 0.7 

Arthrite, n (%) 4 (15)  1 (10) 1 

Asthénie, n (%) 8 (30) 2 (20) 0.69 

Raynaud, n (%)  5 (19) 1 (10) 1 

Splénomégalie, n (%)   1 (4) 1 (10) 0.47 

Hépatomégalie, n (%)   0 (0) 0 (0) - 

Hépatosplénomégalie ou splénomégalie 

ou adénopathie, n (%) 

  2 (7) 3 (30) 0.11 

    

Circonstances diagnostiques    

Fortuit, n (%) 17 (63) 10 (100) 0.21 

Infection, n (%) 2 (7.4) 0 (0) - 

Infection sévère, n (%) 4 (15) 0 (0) - 

Altération de l’état général, n (%) 4 (15) 0 (0) - 

Atteintes muqueuses (gingivite aphtes), n 

(%) 

0 (0) 0 (0) - 

    

Biologie    

Anémie, n (%) 6 (22) 4 (40) 0.41 

Lymphopénie, n (%) 5 (19) 3 (30) 0.65 

Lymphopénie B, n (%) 4/27 (15) 4/8 (50) 0,15 

Lymphopénie CD4, n (%) 9/27 (38) 5/8 (62) 0,25 

Lymphopénie CD8, n (%) 7/27 (26) 3/8 (30) 1 
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Lymphopénie NK, n (%) 15/27 (62) 6/8 (75) 0.68 

Thrombopénie, n (%) 5 (19) 9 (90) <0.01 

    

AAN, n (%) 14/27 (52) 4/9 (40) 0.6 

ANCA, n (%) 0/13 (0) 2/5 (20) 0.065 

Anti ADNn, n (%) 8/23 (35) 5/9 (50) 0.43 

Anti Sm, n (%) 1/27 (4) 0/9 (0) 1 

Anti SSA, n (%) 4/27 (15) 1/9 (11) 1 

Anti SSB, n (%) 1/27 (4) 0/9 (0) 1 

Anticorps anti-phospholipide (B2GP1 ou 

cardiolipine ou ACC), n (%) 

1/11 (9) 2/6 (33) 0.51 

Facteur rhumatoïde, n (%) 2/11 (18) 2/3 (67) 0.18 

Hypergammaglobulinémie, n (%) 6/20 (30) 3/3 (50) 0.63 

 

 

Tableau 9 : Données comparatives entre patient présentant des anticorps anti-

granulocytaire positifs et négatifs : complications 

 

n patients positifs / évalués (%)  

Absence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

n = 27 

Présence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

 n = 10 p 

Complication ORL, n (%) 8 (30) 2 (20) 0.069 

   Aphtes, n (%) 7 (26) 2 (20) 1 

   Hypertrophie gingivale, n (%) 3 (11) 0 (0) 0.55 

    

Infection, n (%) 18 (67) 7 (70) 1 

   Infection sévère, n (%) 11 (41) 4 (40) 1 

   Infection grave, n (%) 2 (7) 2 (20) 0.29 

    Abcès/cellulite, n (%) 2 (7) 2 (20) 0.29 

    Bactériémie, n (%) 1 (4) 0 (0) 1 

    Digestif, n (%) 6 (22) 0 (0) 0.16 

    ORL, n (%) 11 (41) 1 (10) 0.12 

    Pulmonaire, n (%) 5 (19) 4 (40) 0.21 

    Urinaire, n (%) 6 (22) 1 (10) 0.65 

    Méningite, n (%) 0 (0) 0 (0) - 

Infection virale, n (%) 7 (26) 1 (10) 0.4 

Infection fongique, n (%) 1 (4) 0 (0) 1 
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Tableau 10 : Données comparatives entre patient présentant des anticorps anti-

granulocytaire positifs et négatifs : traitements 

 

 

 

n patients positifs / évalués (%)  

Absence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

n = 27 

Présence d’anticorps 

anti-granulocytaire 

 n = 10 p 

G-CSF, n (%) 11 (41) 3 (30) 0.71 

   Réponse, n (%) 5 (63) * 1 (33) * 1 

    

Traitement immunosuppresseur, n (%) 11 (41) 6 (60) 0.46 

     

Corticothérapie, n (%) 7 (26) 3 (30) 1 

    Réponse, n (%) 3 (43) * 2 (67) * 1 

    Rechute, n (%) 2 (67) ** 2 (100) ** 0.52 

    

Plaquenil, n (%) 8 (30) 4 (40) 0.7 

    Réponse, n (%) 1 (12) * 0 1 

    Rechute, n (%) 1 (100) ** 0 1 

    

Imurel, n (%) 1 (4) 0 (0) 1 

    Réponse, n (%) 0 0  

    Rechute, n (%) 0 0   

Rituximab, n (%) 2 (7) 4 (40) 0.035 

    Réponse, n (%)  0 3 (75) * 0.4 

    Rechute, n (%) 0 1 (33) ** 1 

Sirolimus, n (%) 1 (4) 1 (10) 0.47 

    Réponse, n (%)  0 0  

    Rechute, n (%) 0 0  

Ciclosporine, n (%) 1 (4) 1 (10) 0.47 

    Réponse, n (%)  0  0   

    Rechute, n (%) 0  0   

Méthotrexate, n (%) 1 (4) 0 (0) 1 

    Réponse, n (%) 0  0  

    Rechute, n (%) 0  0  

IgIV, n (%) 1 (4) 1 (10) 0.47 

    Réponse, n (%) 0  0   

    Rechute, n (%) 0  0   

 

*% patients répondeurs/patients traités 

**% de rechute chez les patients répondeurs  
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Figure 5 : Courbe de survie sur le premier épisode d’infection sévère, comparative entre 

groupe idiopathique et associé MAI 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Courbe de survie sur la rémission dans le temps, 

 comparative entre groupe idiopathique et associé MAI  
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ABREVIATIONS 
 

 

AAN : anticorps anti-nucléaire 

Ac : anticorps 

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

AHAI : anémie hémolytique auto-immune 

ALPS : auto-immune lymphoproliferative syndrom 

CHU : centre hospitalo-universitaire 

ELANE : neutrophil elastase gene 

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay 

ENA : antigènes nucléaires solubles 

DICV : déficit immunitaire commun variable 

DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

GAT : granulocyte agglutination test 

G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor 

GIFT : granulocyte immunofluorescence test 

IGIV : immunoglobulines intraveineuses 

LGL : leucémie à grands lymphocytes granuleux 

MAI : maladie auto-immune 

MAIGA : monoclonal antibody immobilization of granulocyte antigens 

NAI : neutropénie auto-immune  

PNN : polynucléaire neutrophile 

PTI : purpura thrombopénique immunologique 

ORL : oto-rhino-laryngologie 

TRALI : transfusion‐related acute lung injury 
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PATHOLOGIES ASSOCIEES ET PRONOSTIC DES NEUTROPENIES IMMUNOLOGIQUES DE L’ADULTE: ETUDE 

D’UNE COHORTE MONOCENTRIQUE DE 55 CAS 

 

 

Introduction 

Les neutropénies immunologiques (ou auto-immunes) de l’adulte constituent un groupe de pathologies 

hétérogènes, caractérisées par une neutropénie médiée par des anticorps dirigés contre la lignée granuleuse. 

Elles peuvent être primitives ou secondaires à différentes pathologies. La démonstration formelle du caractère 

auto-immun est souvent difficile. L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques cliniques et 

évolutives de ces patients, en particulier en fonction du caractère primaire versus secondaire. 

Patients et méthodes 

Etude rétrospective monocentrique, incluant les patients adultes présentant une neutropénie <1G/L persistante 

>3 mois, pris en charge entre janvier 2015 et mars 2021. Les canaux d’inclusion étaient le recueil des données du 

PMSI (code « neutropénie/agranulocytose »), et l’analyse des dossiers de patients du centre pour lesquels une 

recherche d’anticorps anti-granuleux a été réalisée. Les critères d’exclusion étaient : hémopathies et cancers 

solides avec envahissement médullaire, iatrogènie, infections, neutropénies ethniques et constitutionnelles. Les 

données cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives étaient recueillies. Une infection sévère était 

définie par la nécessité d’une antibiothérapie IV ou d’une hospitalisation. La recherche d’anticorps anti-

granulocytaires était réalisée par cytométrie en flux sur sang total lysé, puis confirmée par MAIGA. Chez les 

patients nécessitant un traitement, une réponse est définie par un taux de PNN> 1 G/L et la régression des signes 

cliniques.  

Résultats 

Au total, 55 patients ont été inclus avaient un âge médian au diagnostic de 32 ans, 71% étaient des femmes, et 

49% présentait une pathologie associée (Evans n=11, lupus systémique n=6, LGL n=4, Sjögren n=2, ALPS n=2, 

mutation de STAT3 n=2, SAPL n=1) (groupe MA), tandis que 51% présentait une neutropénie présumée 

immunologique isolée (groupe « NAI »). La découverte de la neutropénie était le plus souvent fortuite (74% 

groupe « MA », 68% groupe NAI), mais la survenue d’une infection sévère était plus fréquente au diagnostic chez 

les patients avec « MA » (19%) que chez les patients avec NAI (7%). Au cours de l’évolution et après un suivi 

médian de 6,8 ans, il n’y avait pas de différence de fréquence de survenue de manifestations muqueuses (26% 

MA, 21% NAI) ou d’infections sévères (37% « MA », 46% « NAI »). La survenue d’infections fongiques était 

exceptionnelle (n=2 MA, 0 NAI). Malgré l’absence de pathologie associée, la présence de marqueurs auto-

immuns était fréquente dans le groupe « NAI » (AcAN+ 48%, hypergammaglobulinémie 36%). Lorsqu’ils étaient 

recherchés, la présence d’Ac anti-granuleux était plus fréquente dans le groupe « MA » (7/15, 47%) que dans le 

groupe « NAI » (3/22). Sept patients du groupe « MA » ont normalisé leur PNN en fin de suivi, contre seulement 

2 (7,1%) du groupe « NAI ». Le G-CSF était utilisé chez 13 patients (48%) du groupe MA et 9 patients (32%) du 

groupe « NAI » avec une bonne réponse globale (85% et 100%, respectivement). Le recours à un traitement 

immunosuppresseur était rare dans le groupe NA 18% versus 78% dans le groupe « MA ». La comparaison entre 

le groupe « recherche d’Ac anti-granuleux positive » (« Ac + », n=10) et négative (« Ac -», n=27) ne retrouvait pas 

de différence en dehors de la fréquence d’une maladie associée dans le groupe « Ac + » (70% vs 30% dans le 

groupe « Ac -», p=0,05), en particulier l’association à une thrombopénie immunologique (p<0,01), et de 

l’utilisation de rituximab au cours de l’évolution (40% vs 7%, p=0,04). 

Conclusion 

Les caractéristiques évolutives des neutropénies immunologiques primitives et secondaires semblent 

relativement comparables, avec la survenue d’infections sévères chez plus d’un 1/3 des patients dans cette 

situation. La présence d’anticorps anti-granuleux semble plus fréquemment associée aux neutropénies 

secondaires (syndrome d’Evans), mais leur signification pronostique en termes de complication et de réponse au 

traitement au sein des neutropénies immunologiques primitives nécessite la réalisation d’études sur de plus 

larges effectifs. La réalisation d’études prospectives sur l’efficacité et les complications des traitements 

immunosuppresseurs dans cette pathologie semble pertinente, d’autant que la mise en place d’un traitement 

semble être en lien avec une rémission de la maladie. 
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